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5 

1 , Wasserlosllcher Eisen-Kohienhydrat-Komplex, erhaltlich aus einer 
wassrigen Elsen(lll)-Salzldsung und einer wassrigen Losung des Produktes 
der Oxidation von elnem oder mehreren Maltodextrinen mit einer 
wassrigen Hypochloritlosung bei einem pH-Wert im alkalischen Bereich, 

10 wobei beim Einsatz von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent 
bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren 
Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und 
das Dextrose Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen 
Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt. 
15 

2. Verfahren zur Herstellung eines Eisen-Kohlenhydrat-Komplexes nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oder mehrere 
Maltodextrine In wassriger Losung bei einem alkalischen pH-Wert mit 
einer wassrigen Hypochloritlosung oxidiert und die erhaltene Losung mit 

20 der wassrigen Losung eines Eisen(lll)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz 
von einem Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und 
beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das 
Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose 
Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 
40 liegt, 



30 



3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Oxidation des Maltodextrins bzw. der Maltodextrine in Gegenwart von 
Bromldionen durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Eisen(lll)-Salz Elsen(lll)-ChlorId verwendet wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
35 dass oxldiertes Maltodextrin und Eisen(NI)-Salz zu einer wassrigen Losung 



mit einem pH-Wert der so niedrig 1st, dass kelne Hydrolyse des Eisen(lll)- 
Salzes auftritt gemlscht werden, worauf der pH-Wert durch Zusatz von 
Base auf 5 bis 1 2 angehoben wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 3 bis 5. dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Umsetzung 15 Minuten bis zu mehreren 
Stunden bei einer Temperatur von 1 5°C bis zum Sledepunkt durchfuhrt. 

7. Arzneimittel. enthaltend die wdssrlge Losung eines Eisen- 
Kohlenhydrat-Komplexes gemaB Anspruch 1 oder 2, oder erhalten 
gemaB einem der Anspruche 3 bis 6. 

8. Arzneimittel gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es 
zur parenteralen oder oralen Verabreichung formuliert ist. 

9. Verwendung der Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe von Anspruch 1 oder 
erhalten gemaB einem der Anspruche 2 bis 6, zur Behandlung oder 
Prophylaxe von Eisenmangelzustdnden. 

10. Verwendung der Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe von Anspruch 1 oder 
erhalten gemaB einem der Anspruche 2 bis 6, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung oder Prophylaxe von Eisenmangelzustanden. 



1 1 . Wasserloslicher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex gemaB Anspruch 1 fur 
die Behandlung oder Prophylaxe von Eisenmangelzustanden. 
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WgsseriMtebg- Eisen-Kohlenhvdrqt-Komple xft deren Herstellung und 
dlftse enthaltende Arznelmittel 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind wasserlosliche Eisen- 
Kohlenhydrat-Komplexe, die zur Therapie von Eisenmangelanamlen 
geeignet sind, sowie deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel 
und deren Verwendung bei der Prophylaxe Oder Therapie von 
Eisenmangelanamlen. Die Arzneimittel sind insbesondere zur 
parenteralen Anwendung geeignet. 

Durch Eisenmangel bedlngte Anamlen konnen durch Verabreichung von 
eisenhaltigen Arzneimltteln therapiert oder prophylaktisch behandelt 
werden. Hierzu ist der Elnsatz von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen bekannt. 
Ein In der Praxis haufig erfolgreich angewandtes Praparat basiert auf 
einem wasserloslichen Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose-Komplex (Danielson, 
Salmonson, Derendorf, Geisser, Drug Res., Vol. 46 : 615 - 621, 1996). Im 
Stand der Technik werden zur parenteralen Verabreichung auch Eisen- 
Dextran-Komplexe sowie Komplexe auf der Basis schwer zugdnglicher 
Pullulane (WO 02/46241), die unter Druck bei hohen Temperaturen und 
unter Einbeziehung von Hydrierschritten hergestellt werden mussen. 
beschrieben. Weitere Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe sind zur oralen 
Verabreichung gelauflg. 

Die vorliegende Erflndung hat sich die Aufgabe gestellt, ein bevorzugt 
parenteral verabreichbares Elsenpraparat zur Verfugung zu stellen, das 
sich vergleichsweise einfach sterilisleren lasst; die bisherigen auf 
Saccharose bzw. Dextran basierenden parenteral verabreichbaren 
Praparate waren namllch nur bei Temperaturen bis zu 100°C stabil, 
wodurch die Sterilisation erschwert wurde. Daruber hinaus soli das 
erfindungsgemaS bereitzustellende Praparat eine verringerte Toxizitat 
aufweisen und die gefdhrlichen durch Dextran induzierbaren 
anaphylaktlschen Schocks vermelden. Auch soil das bereitzustellende 




Praparat eine hohe Komplexstabilitat aufwelsen. so dass eine hohe 
Applikationsdosis bzw. eine hohe Applikationsgeschwindigkelt ermoglicht 
werden. Auch soil das Elsenpraparat aus elnfach erhaltlichen 
Ausgangsprodukten ohne besonderen Aufwand herstellbar seln. 

Es hat slch gezeigt, dass diese Aufgabe gelost wlrd, durch Eisen(lll)- 
Kohlenhydrat-Komplexe auf der Basis der Oxidatlonsprodukte von 
Maltodextrlnen. Einen Gegenstand der Erflndung bilden daher 
wasserlosliche Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, die erhaltlich slnd aus elner 
wassrigen Eisen(lll)-Salzl6sung und einer wassrigen Losung des Produktes 
der Oxidation von einem oder mehreren Maltodextrlnen mit einer 
wassrigen Hypochloritlosung bei einem alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis 
12, wobel beim Einsatz von einem Maltodetrin dessen Dextrose- 
Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz eines Gemisches aus mehreren 
Maltodextrlnen das Dextrose-Aquivalent des Gemisches bei 5 bis 20 und 
das Dextrose-Aquivalent der am Gemisch beteiligten einzelnen 
Maltodextrlne bei 2 bis 40 liegt. 

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bildet ein Verfahren zur 
Hersteilung der erfindungsgemaBen Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe, bei 
dem man ein oder mehrere Maltodextrine in wassriger Losung bei einem 
alkalischen pH-Wert von z.B. 8 bis 12 mit einer wassrigen 
Hypochloritlosung oxidiert und die erhaltene Losung mit der wassrigen 
Losung elnes Eisen(ll!)-Salzes umsetzt, wobei beim Einsatz von einem 
Maltodextrin dessen Dextrose-Aquivalent bei 5 bis 20 und beim Einsatz 
eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose-Aquivalent 
des Gemisches bei 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent der am 
Gemisch beteiligten einzelnen Maltodextrine bei 2 bis 40 liegt. 

Die verwendbaren Maltodextrine slnd leicht zugangliche 
Ausgangsprodukte. die im Handel erhaltlich sind. 

Zur Hersteilung der Liganden der erfindungsgemaBen Komplexe werden 
die Maltodextrine in wassriger Losung mit Hypochloritlosung oxidiert. 




Geeignet sind beispielsweise Losungen von Alkalihypochioriten, wie 
Natriumhypochloritlosung, Es konnen handelsubliche Losungen eingesetzt 
werden. Die Konzentrationen der Hypochiorit-Losungen liegen 
beispielsweise bei mindestens 13 Gew,-%, bevorzugt in der 
5 GroBenordnung von 13 bis 16 Gew.-% Jewells berechnet als aktlves 
Chlor. Die Losungen werden bevorzugt in einer derartigen Menge 
eingesetzt, dass etwa 80 bis 100 %, bevorzugt etwa 90 % einer 
Aldehydgruppe pro Maltodextrinmoiekul oxidiert werden. Auf diese Welse 
wird das durch die Glucoseanteile der Maltodextrinmolekule bedingte 
10 Reduktionsvermogen auf etwa 20 % oder darunter, bevorzugt 10 % oder 
darunter verringert. 

• Die Oxidation erfolgt in alkalischer Losung, beispielsweise bei pH-Werten 
von 8 bis 12, z.B. 9 bis 11. Zur Oxidation kann beispielsweise bei 
15 Temperaturen in der GroBenordnung von 15 bis 40°C, bevorzugt 25 bis 
35°C gearbeitet werden. Die Reaktionszeiten liegen beispielsweise in der 
GroBenordnung von 10 Minuten bis 4 Stunden, z.B. 1 bis 1,5 Stunden. 

Durch die beschriebene Verfahrensweise wird der Grad der 
20 Depolymerisation der eingesetzten Maltodextrine auf einem Minimum 
gehalten. Ohne eine bindende Theorie abzugeben, wird angenommen, 
dass die Oxidation vorwiegend an der endstandigen Aldehydgruppe 
(bzw. Acetal- oder Halbacetalgruppe) der Maltodextrinmolekule erfolgt. 

Es ist auch moglich, die Oxidationsreaktion der Maltodextrine zu 
katalysieren. Geeignet hierzu ist der Zusatz von Bromidionen, z.B. in der 
Form von Alkalibromiden, beispielsweise Natriumbromid. Die zugesetzte 
Menge an Bromid ist nicht kritisch. Sie wird moglichst gering gehalten, 
urn ein moglichst leicht zu reinigendes Endprodukt (Fe-Komplex) zu 
30 erhalten. Es genugen katalytische Mengen. Wie erwahnt, ist der Zusatz 
von Bromid zwar moglich, aber nicht erforderilch. 

Daruber hinaus ist es beispielsweise auch moglich, das bekannte ternare 
Oxidationssystem Hypochlorit/Alkalibomid/2,2,6 / 6-Tetramethylpiperidln-l - 
35 oxyl (TEMPO) zur Oxidation der Maltodextrine zu verwenden. Die 




Verfahrenswelse Maltodextrine unter Katalyse von Alkalibromiden bzw. mit 
dem ternaren TEMPO-System zu oxldieren, wird beispielsweise von 
Thaburet et al. In Carbohydrate Research 330 (2001) 21 - 29 
beschrtebeh; die dort beschriebene Verfahrensweise 1st erfindungsgemaB 
5 anwendbar. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Komplexe werden die erhaltenen 
oxidierten Maltodextrine in wassriger Losung mit einem Eisen(lll)-Salz 
umgesetzt. Hierzu konnen die oxidierten Maltodextrine isollert und erneut 
gelost werden; die erhaltenen wassrigen Losungen der oxidierten 
10 Maltodextrine konnen Jedoch auch direkt zur Weiterverarbeitung mit 
wassrigen Eisen(lll)-L6sungen verwendet werden. 




Als Eisen(lll)-Salze konnen wasserlosliche Salze anorganischer oder 
organischer Sauren oder Mischungen davon verwendet werden, wie 



15 Halogenide, z.B. Chlorid und Bromid, oder Sulfate. Bevorzugt werden 
physiologisch unbedenkiiche Salze verwendet. Besonders bevorzugt wird 
eine wassrige Losung von Eisen(lll)-Chlorid verwendet. 

Es hat sich gezeigt, dass sich die Anwesenheit von Chloridionen gunstig 
20 auf die Komplexbildung auswirkt. Letztere konnen beispielsweise in der 

Form von wasserloslichen Chloriden, wie Alkalimetallchloriden, z.B. 

Natriumchlorld, Kaliumchlorid oder Ammonlumchlorid, zugesetzt werden. 

Bevorzugt wird, wie erwahnt, das Eisen(lll) in der Form des Chlorids 
^ eingesetzt. 

Zur Umsetzung kann beispielsweise die wassrige Losung des oxidierten 
Maltodextrins mit einer wassrigen Losung des Eisen(lll)-Saizes vermischt 
werden. Dabei wird bevorzugt so gearbeitet, dass der pH-Wert des 
Gemisches aus oxidiertem Maltodextrin und Eisen(lll)-Salz beim und 

30 unmittelbar nach dem Vermischen zunachst stark sauer ist, bzw. so 
niedrig ist, dass keine Hydrolyse des Eisen(lll)-Salzes auftritt, z.B. 2 oder 
darunter betragt, um eine unerwunschte Ausfdllung von Eisenhydroxiden 
zu vermeiden. Beim Einsatz von Eisen(lll)-Chlorid ist im allgemeinen kein 
Saurezusatz erforderlich, da wassrige Losungen von Elsen(lll)-Chlorid 

35 selbst ausreichend sauer seln konnen. Nach dem erfolgten Vermischen 



kann der pH-Wert beispielswelse auf Werte in der GroBenordnung von 
gleich Oder groBer als 5, beispielswelse bis zu 11, 12, 13 oder 14 
angehoben werden. Das Anheben des pH-Wertes erfolgt bevorzugt 
langsam bzw. allmahlich, was beispielswelse dadurch erfolgen kann, 
dass zunachst eine schwache Base zugesetzt wlrd, belspielsweise bis zu 
einem pH von etwa 3; anschlleBend kann dann mit einer starkeren Base 
weiter neutralislert werden. Als schwache Base kommen beispielswelse 
Alkali- oder Erdalkalicarbonate, -bicarbonate, wie Natrium- und 
Kaliumcarbonat oder -bicarbonat oder Ammonlak Infrage. Starke Basen 
sind beispielswelse Alkali- oder Erdalkallhydroxlde, wle Natrium-, Kalium-, 
Calcium- oder Magnesiumhydroxid. 

Die Umsetzung kann durch Erwarmen begunstigt werden. Beispielswelse 
konnen Temperaturen in der GroBenordnung von 15°C bis zur 
Siedetemperatur angewendet werden. Es 1st bevorzugt, die Temperatur 
allmahlich zu steigern. So kann beispielswelse zunachst auf etwa 15 bis 
70°C erwdrmt und allmahlich bis zum Sleden gesteigert werden. 

Die Reaktionszeiten liegen beispielswelse in der GroBenordnung von 15 
Minuten bis zu mehreren Stunden, z.B. 20 Minuten bis 4 Stunden, 
beispielswelse bei 25 bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten. 

Die Umsetzung kann Im schwach sauren Bereich, belspielswei.se bei pH- 
Werten in der GroBenordnung von 5 bis 6, erfolgen. Es hat sich aber 
gezeigt, dass es zweckmdBlg, wenn auch nlcht erforderlich ist, den pH- 
Wert im Verlauf der Komplexbildung auf hohere Werte, bis zu 11, 12, 13 
oder 14 anzuheben. Zur Fertigstellung der Reaktion kann der pH-Wert 
dann durch Saurezusatz weiter gesenkt werden, beispielswelse auf die 
genannte GroBenordnung von 5 bis 6. Als Sauren konnen anorganische 
oder organlsche Sduren oder Gemische davon, Insbesondere 
Halogenwasserstoffsauren. wle Chlorwasserstoff bzw. wassrige Salzsaure 
eingesetzt werden. 



Wle erwahnt, wird die Komplexbildung Im allgemelnen durch Erwarmen 
begunstigt. Belspielsweise kann bei der bevorzugten Ausfuhrungsform, bei 



der der pH-Wert Im Verlauf der Umsetzung auf Bereiche von uber 5 hinaus 
bis zu 1 1 Oder 14 gesteigert wlrd, zunachst bei nledrigen Temperaturen in 
der GroBenordnung von 15 bis 70°C, z.B. 40 bis 60°C, z.B. etwa 50°C 
gearbeitet werden, worauf nach erneuter Verringerung des pH-Wertes 
belspielsweise auf Werte in der GroBenordnung von mindestens 5, 
allmahlich auf Temperaturen uber 50°C bis zur Siedetemperatur erwarmt 
wird. 

Die Reaktionszeiten liegen in der GroBenordnung von 15 Minuten bis zu 
mehreren Stunden und konnen je nach Reaktionstemperatur variieren. Bei 
der Durchfuhrung des Verfahrens unter zwischenzeitlicher Anwendung von 
pH-Werten, die uber 5 liegen, kann belspielsweise 15 bis 70 Minuten, z.B. 
30 bis 60 Minuten bei dem erhdhten pH-Wert, belspielsweise bei 
Temperaturen bis zu 70°C gearbeitet werden, worauf die Reaktion nach 
Absenken des pH-Wertes auf den GroBenordnungsbereich von 
mindestens 5, weltere 15 bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten bei 
Temperaturen bis zu belspielsweise 70°C und gegebenenfalls weitere 15 
bis 70 Minuten, z.B. 30 bis 60 Minuten bei hoheren Temperaturen bis zum 
Siedepunkt durchgefuhrt werden kann. 

Nach erfolgter Umsetzung kann die erhaltene Losung belspielsweise auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und gegebenenfalls verdunnt und 
gegebenenfalls filtriert werden. Nach dem Abkuhlen kann der pH-Wert 
durch Zugabe von Saure oder Base auf den Neutralpunkt oder lelcht 
darunter, belspielsweise auf Werte von 5 bis 7 eingestellt werden. Als 
Sauren oder Basen konnen belspielsweise die vorstehend zur Umsetzung 
genannten verwendet werden. Die erhaltenen Losungen werden gereinigt 
und konnen direkt zur Herstellung von Arznelmltteln verwendet werden. Es 
ist aber auch moglich, die Eisen(lll)-Komplexe aus der Losung zu 
isolieren, belspielsweise durch Ausfdllen mit einem Alkohol, wie einem 
Alkanol, belspielsweise Ethanol. Die Isollerung kann auch durch 
Spruhtrocknung erfolgen. Die Reinigung kann In ublicher Weise erfolgen, 
insbesondere zur Entfernung von Salzen. Dies kann z.B. durch 
Umkehrosmose erfolgen, wobei elne derartige Umkehrosmose z.B. vor der 



Spruhtrocknung oder vor dem dlrekten Elnsatz In Arzneimitteln 
durchgefuhrt werden kann. 

Die erhaltenen Eisen(lll)-Kohlenhydrat-Komplexe weisen belspielsweise 
einen Eisengehalt von 10 bis 40 % Gew./Gew., insbesondere 20 bis 35 % 
Gew./Gew. auf. Sie sind gut wasserloslich. Man kann daraus neutrale 
wassrlge Losungen mit belspielsweise 1 % Gew./Vol. bis 20 % Gew./Vol. 
Eisengehalt herstellen. Diese Losungen lassen sich thermisch sterilisleren. 
Das gewichtsmlttlere Molekulargewlcht Mw der so erhaltenen Komplexe 
betragt belspielsweise 80 kDa bis 400 kDa, bevorzugt 80 bis 350 kDa. 
besonders bevorzugt bis zu 300 kDa (bestlmmt mittels 
Gelpermeationschromatographle, belspielsweise wie von Geisser et al. in 
Arzneim. Forsch/Drug Res. 42(11), 12, 1439 - 1452 (1992), Absatz 2.2.5. 
beschrieben). 

Wie erwahnt, lassen sich aus den erflndungsgemaBen Komplexen 
wassrlge Losungen erstellen. Diese sind insbesondere zur parenteralen 
Applikation geeignet. Sie konnen jedoch auch oral oder topisch 
angewendet werden. Im Gegensatz zu bisher ublichen parenteral 
verabreichbaren Eisenpraparaten konnen sie bei hohen Temperaturen, z. 
B. bei 121°C und daruber sterllisiert werden, bei kurzen Kontaktzeiten von 
belspielsweise etwa 15 Minuten unter Errelchen von F Q £.15. Bei hdheren 
Temperaturen sind die Kontaktzeiten entsprechend kurzer. Bisher 
bekannte Praparate mussten bei Raumtemperatur steril filtrlert und 
tellweise mit Konservierungsmltteln, wie Benzylalkohol oder Phenol 
versetzt werden. Derartlge Zusatze sind erfindungsgemaB nicht notig. Es 
1st moglich, die Losungen der Komplexe belspielsweise in Ampullen 
abzufullen. Belspielsweise lassen sich Losungen von 1 bis 20 Gew.-%, 
belspielsweise 5 Gew.-% in Behalter, wie Ampullen oder Stechampullen 
(Vials) von belspielsweise 2 bis 100 ml, belspielsweise bis zu 50 ml 
abfullen. Die Herstellung der parenteral verabreichbaren Losungen kann 
in ublicher Welse, gegebenenfalls unter Mltverwendung von fur 
parenteral Losungen ublichen Zusatzen, erfolgen. Die Losungen konnen 
so formuliert werden, dass sie als solche durch Injektion oder als Infusion. 
z.B. in Kochsalzlosung, verabreicht werden konnen. Zur oralen oder 




topischen Verabreichung konnen Praparate mit entsprechenden ublichen 
Exzipienten und Hilfsmitteln formuliert werden. 

Einen weiteren Gegenstand der Erfindung bilden daher wassrige 
Arzneimittel, die insbesondere zur parenteralen, intravendsen, aber auch 
intramuskularen Verabreichung, sowie zur oralen Oder topischen 
Verabreichung, geeignet sind und insbesondere fur die Behandlung von 
Eisenmangelanamien Verwendung finden konnen. Ein weiterer 
Gegenstand der Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 
erfindungsgemaSen Eisen(!ll)-Kohlenhydrat-Komplexe zur Behandlung und 
Prophylaxe von Eisenmangelanamien bzw. zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur insbesondere parenteralen Behandlung von 
Eisenmangelanamien. Die Arzneimittel sind zum Einsatz in der Human- 
und der Veterinarmedlzin geeignet. 

Vorteile, die sich durch die erfindungsgemaSen Eisen-Kohlenhydrat- 
Komplexe ergeben. sind die bereits vorstehend erwdhnten hohen 
Sterilisierungstemperaturen, die mit elner geringen Toxizitat sowie einer 
verringerten Gefahr anaphylaktischer Schocks elnhergehen. Die Toxizitat 
der erfindungsgemaSen Komplexe 1st sehr gerlng. Die LD 50 liegt bei uber 
2000 mg Fe/Kg im Vergleich mit der LD 50 der bekannten 
Pullulankomplexe, die bei 1400 mg Fe/Kg liegt. Durch die groBe Stabilitat 
der erfindungsgemaB bereitgestellten Komplexe. wird es moglich, die 
Applikatlonsgeschwindigkeiten sowie auch die Doslerungen zu erhohen. 
Auf diese Weise wird es moglich, die erfindungsgemaSen Arzneimittel 
parenteral als Einmaldosis zu applizieren. Eine derartlge Einmaldosis kann 
belspielsweise 500 bis 1000 mg Eisen betragen; sie kann beispielsweise 
im Verlauf von 1 Stunde appliziert werden. Ein weiterer Vorteil liegt in der 
leichten Verfugbarkeit der als Ausgangsprodukte verwendeten 
Maltodextrine, bei denen es sich z. B. urn handelsubliche Zusatze der 
Nahrungsmittelindustrie handelt. 

In der vorliegenden Beschrelbung und den nachstehenden Beispielen 
werden die Dextrose-Aqulvalente gravlmetrisch bestimmt. Hierzu werden 
die Maltodextrine in wassriger Losung mit Fehling'scher Losung unter 



Sleden umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt quantitativ, d.h. bis keine 
Entfarbung der Fehling'schen Losung mehr auftritt. Das ausgefallte 
Kupfer(l)-Oxid wlrd bei 105°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und 
gravimetrisch bestimmt. Aus den erhaltenen Werten wlrd der 
5 Glucosegehalt (Dextrose-Aquivalent) als % Gew./Gew. der Maltodextrin- 
Trockensubstanz berechnet. Es kann beispielsweise mit folgenden 
Losungen gearbeitet werden: 25 ml Fehling'sche Losung I, vermischt mit 
25 ml Fehling'scher Losung II; 10 ml wassrige Maltodextrinlosung (10 % 
Mol/Vol) (Fehling'sche Losung I: 34,6 g Kupfer(ll)-Sulfat gelost in 500 ml 
10 Wasser; Fehling'sche Losung II: 173 g Kaliumnatriumtartrat und 50 g 
Natriumhydroxid, gelost in 400 ml Wasser). 



15 



20 



Beispiel 1 

100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 30 g Natriumhypochloritldsung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) bei 
pH 10 oxidiert. 

Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltodextrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
30 danach auf 97 - 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 - 7 eingestellt. 



Die Losung wlrd sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhdlt 125 g (entsprechend 87 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Elsengehalt von 29,3 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 

Molekulargewicht Mw 271 kDa 
Belsoiel 2 

200 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 30 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) bei 
pH 1 0 oxidiert. 

Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrodextrinldsung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 - 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wlrd der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 - 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 




Man erhalt 123 g (entsprechend 65 % d. Th.) elnes braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 22,5 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermlttelt). 

5 Molekulargewicht Mw 141 kDa 
Belspiel 3 

100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aqulvalente, gravimetrisch bestimmt) 
10 werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 30 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 




Zu 352 g Elsen(!ll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 



15 Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrodextrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatldsung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 6,5 eingestellt, 
20 die Losung wird auf 50°C erwarmt und 60 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 - 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
^ gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
K Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6-7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 Isoliert und Im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

30 

Man erhalt 139 g (entsprechend 88 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 26,8 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermlttelt). 

35 Molekulargewicht Mw 140 kDa 



12 

Belsplel 4 

Eine Mischung aus 45 g Maltodextrln (6,6 Dextrose-Aquivalente, 
gravimetrisch bestimmt) und 45 g Maltodextrin (14,0 Dextrose- 
5 Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) wird bei 25°C unter Ruhren In 300 
ml Wasser gelost und durch Zugabe von 25 g Natrlumhypochloritlosung 
(13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 0,6 g Natriumbromid bei pH 10 
oxidiert, 

10 Zu 352 g Elsen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrinldsung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

15 Danach wird durch Zugabe von Natronlauge eln pH von 11 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Mlnuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhltzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 

20 gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtrlert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 143 g (entsprechend 90 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 26,5 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermlttelt). 



30 



Molekulargewicht Mw 1 89 kDa 



35 




20 



30 
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Belsplel 5 

90 g Maltodextrln (14,0 Dextrose-Aqulvalente. gravimetrlsch bestimmt) 
wird bel 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
5 von 35 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 
0,6 g Natriumbromid bei pH 10 oxidlert, 

Zu 352 g Eisen(lll)-Chior!dl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bel Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
10 Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatldsung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
15 Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhltzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 



Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtrlert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mlt Ethanol Im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 131 g (entsprechend 93 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 29,9 % Gew./Gew. (kompiexometrlsch 
ermittelt). 

Molekulargewlcht Mw 1 18 kDa 
Belspiel 6 



Eine Mischung aus 45 g Maltodextrln (5,4 Dextrose-Aquivalente, 
gravimetrisch bestimmt) und 45 g Maltodextrln (18,1 Dextrose- 
35 Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) wird bei 25°C unter Ruhren in 300 
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ml Wasser gelost und durch Zugabe von 31 g Natrlumhypochiorltlosung 
(13 bis 16 Gew.-% aktives Chlor) und 0,7 g Natriumbromid bei pH 10 
oxldiert. 

5 Zu 352 g Eisen(lll]-Ch!or!dl6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zundchst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben. 

10 Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 11 eingestelit, 
die Losung wird auf 50°C erwdrmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten, 
Danach wird durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 30 Minuten bei 50°C gehalten und 
danach auf 97 bis 98°C erhitzt und 30 Minuten bei dieser Temperatur 
15 gehalten. Nach Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH- 
Wert durch Zusatz von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestelit. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtriert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfdllen mit Ethanol im 
20 Verhaitnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet, 

Man erhalt 134 g (entsprechend 88 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 27,9 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermittelt). 

Molekulargewicht Mw 1 78 kDa 
Beispiel 7 

30 100 g Maltodextrin (9,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrisch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 29 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew,-% aktives Chlor) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 
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Zu 352 g Eisen(I!l)-Chlorid!6sung (12 % Gew./Gew. Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben, 

5 

Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bei 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsdure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 70 Minuten bei 50°C gehalten. Nach 
10 Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH-Wert durch Zusatz 
von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Steriifilter filtriert und auf Sedlmente 
gepruft, Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol im 
15 Verhaltnis 1 : 0,85 Isoliert und Im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhdlt 155 g (entsprechend 90 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers mit einem Eisengehalt von 24,5 % Gew./Gew. (kompiexometrisch 
ermittelt). 

20 

Molekulargewicht Mw 137 kDa 
Beispiel 8 

126 g Maltodextrin (6,6 Dextrose-Aquivalente, gravimetrlsch bestimmt) 
werden bei 25°C unter Ruhren in 300 ml Wasser gelost und durch Zugabe 
von 24 g Natriumhypochloritlosung (13 bis 16 Gew,-% aktives Chlor) und 
0,7 g Natriumbromid bei pH 10 oxidiert. 

30 Zu 352 g Eisen(lll)-Chloridl6sung (12 % Gew./Gew, Fe) werden unter 
Ruhren (Flugelruhrer) bei Raumtemperatur zunachst die oxidierte 
Maltrinlosung und dann 554 g Natriumcarbonatlosung (17,3 % 
Gew./Gew.) zugegeben, 




Danach wird durch Zugabe von Natronlauge ein pH von 1 1 eingestellt, 
die Losung wird auf 50°C erwarmt und 30 Minuten bel 50°C gehalten. 
Danach wird durch Zugabe von Salzsaure auf einen pH von 5 bis 6 
angesauert, die Losung weitere 70 Minuten bel 50°C gehalten, Nach 
Abkuhlen der Losung auf Raumtemperatur wird der pH-Wert durch Zusatz 
von Natronlauge auf 6 bis 7 eingestellt. 

Die Losung wird sodann uber einen Sterilfilter filtrlert und auf Sedimente 
gepruft. Danach wird der Komplex durch Ausfallen mit Ethanol Im 
Verhaltnis 1 : 0,85 isoliert und im Vakuum bei 50°C getrocknet. 

Man erhalt 171 g (entsprechend 86 % d. Th.) eines braunen, amorphen 
Pulvers nnit einem Eisengehalt von 21,35 % Gew./Gew. (komplexometrisch 
ermitteit). 

Molekulargewicht Mw 1 70 kDa 
Veralelch 

Im folgenden Vergleich werden die Eigenschaften von 
erfindungsgemaBen Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen einem 

handelsublichen Eisen-Saccharose-Komplex gegenubergestellt. Es 1st 
ersichtlich, dass ein erhohter Eisengehalt mogllch ist, eine 
Thermobehandlung bei hoheren Temperaturen durchfuhrbar Ist und die 
Toxizitdt erfindungsgemaB verrlngert wird (LD 60 ). 





erfindungsgemaB 


Eisenhydroxid/Saccharose- 
Komplex 


Fe-Gehalt [%) 


5,0 


2,0 


PH 


5-7 


10.5 - 1 1,0 


Mw [kDa] 1 ' 


80 - 350 


34 - 54 


Thermobehandlung 


121°C/15' 


100°C/35' 


LD 50 i.v., w.m, [mg 
Fe/kg Korpergew.] 


> 2000 


> 200 



- m 

# • 

H 61 667 

Vifor (International) AG 
Zusammenfassung; 

5 

Wasserlosllcher Eisen-Kohlenhydrat-Komplex, erhdltlich aus elner 
wassrigen Eisen(lll)-Salzl6sung und elner wassrigen Losung des Produktes 
der Oxidation von elnem Oder mehreren Maltodextrinen mit elner 
wassrigen Hypochloritlosung bei alkalischem pH-Wert, wobei beim Einsatz 

10 von elnem Maltodetrln dessen Dextrose-Aquivalent bel 5 bis 20 und beim 
Einsatz eines Gemisches aus mehreren Maltodextrinen das Dextrose- 
. Aquivalent des Gemisches bel 5 bis 20 und das Dextrose-Aquivalent 

U| jedes am Gemisch beteiligten elnzelnen Maltodextrins bei 2 bis 40 liegt, 

^ Verfahren zu dessen Herstellung und Arzneimittel zur Behandlung und 

15 Prophylaxe von Eisenmangelzustdnden. 
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